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論　文　の　内　容　の　要　旨
（目的）
　慢性 C型肝炎に対するインターフェロン（IFN）とリバビリン（RBV）の併用療法は，劇的な抗 C型肝炎
ウイルス（HCV）効果を示す一方，RBVによる溶血性貧血がしばしば本療法の継続を困難にする。溶血性
貧血の一因として，赤血球膜上ヌクレオチドトランスポーターを介して取りこまれた RBVがリン酸化され，
赤血球中に異常蓄積することが指摘されているが，実際に赤血球中 RBV濃度と貧血との関連について検討
されたことはない。本研究では，高速液体クロマトグラフィー（HPLC）による赤血球中 RBV濃度の簡易
測定法を開発し，IFNと RBVの併用療法における赤血球中 RBV濃度の簡易測定法を開発し，IFNと RBV
の併用療法における赤血球中 RBV濃度の測定に適用した。また，赤血球中 RBV濃度が貧血に及ぼす影響を
臨床的に検証した。
（対象と方法）
　赤血球中の RBVはそのほとんどがリン酸化代謝物として存在しているため，脱リン酸化処理によって遊
離型 RBVに変換して測定した。全血試料に 6倍量の氷冷水を加えて完全溶血させた。これに酸性フォスファ
ターゼを加えて脱リン酸化処理した後，phenyl boronic acid充填カラムで精製し，逆相 HPLCで RBV総濃
度（遊離型＋リン酸化代謝物）を測定した。遊離型 RBVの測定では，脱リン酸化処理を省略した。赤血球
中濃度（Crbc）は，血漿中濃度（Cp），全血中濃度（Cw）およびヘマトクリット（Ht）から次式を用いて
算出した。
　　Crbc＝［Cw-Cp（1-Ht）］/Ht
　IFN alpha-2bと RBVの併用療法を行った慢性 C型肝炎患者 19名（男性 14名，女性 5名；49± 14.1歳；
61.9±11.4 kg）を対象とした。RBVの初期投与量は，11.5±1.5 mg/kg/dayであった。併用療法開始より約1ヵ
月間経時的に採血を行い，血漿中および赤血球中 RBV濃度（リン酸化代謝物を含む）を測定し，各種臨床
井
いの
　上
うえ
　洋
よう
　一
いち
（茨 城 県）
博　　士（医　　学）
博　甲　第　4092　号
平成 18 年３月 24 日
学位規則第４条第１項該当
人間総合科学研究科
Effect of erythrocyte ribavirin concentration on hemoglobin reduction in 
interferon and ribavirin combination therapy
（インターフェロンとリバビリンの併用療法における赤血球中リバビリン濃度が
ヘモグロビン低下に及ぼす影響）
氏　名（本籍）
学 位 の 種 類
学 位 記 番 号
学位授与年月日
学位授与の要件
審 査 研 究 科
学位論文題目
主　査　　筑波大学教授　　　医学博士　　　　　　　　二　宮　治　彦
副　査　　筑波大学講師　　　博士（医学）　　　　　　長谷川　雄　一
副　査　　筑波大学講師　　　博士（医学）　　　　　　大根田　絹　子
副　査　　筑波大学講師　　　博士（医学）　　　　　　猪　股　伸　一
【260】
－ 569 －
検査項目（ヘモグロビン（Hb），Ht，ASTおよび ALT）との関連を調査した。
（結果）
　今回開発した HPLCを患者検体（血漿および全血）の RBV測定に適用したところ，併用薬などに由
来する妨害ピークは認めなかった。検量線は全血中 RBV濃度 5.3～ 1,024 µMの範囲で良好な線形性
（y=0.0034x+0.0026，r2=0.9999）が確認された。全血中 RBV濃度（21～ 1,024 µM）測定における測定値の日
内および日間の変動係数はそれぞれ 5.8％と 8.3％以下であり，薬物血中濃度測定法として十分な感度と精度
であった。血漿試料においても，同様の結果が得られた。
　IFNと RBVの併用療法開始 1ヵ月後，開始前と比較して HCVRNAの減少および ASTと ALTの改善を認
めた。Hbは，投与前：15± 1.5g/dLから投与後：11.4± 1.3g/dLへ有意に低下した（p<0.0001）。
　血中 RBV濃度は併用療法開始後徐々に上昇し，3～ 4週後にはほぼ定常状態（Css）（血漿中：8.9± 2.6 
µM，赤血球中 1,218± 270 µM）に到達した。血漿中には RBVリン酸化代謝物は検出されなかったが，赤
血球中では約 93％（1,133± 234 µM）がリン酸化代謝物であった。Hb低下は赤血球中 RBV濃度と正の相
関関係を示した（r=0.360，p<0.05）が，血漿中 RBV濃度とは相関しなかった。Cssでの赤血球中 RBV濃度
が 1,000 µM以上の群（n=12）では，1,000 µM未満の群（n=7）と比較して Hb低下が顕著であった（3.8± 1.2 
g/dL vs. 2.6± 0.9g/dL，p<0.05）。赤血球中 RBV濃度と ALT低下との関連は無かった。
（考察）
　今回，著者らが開発した赤血球中 RBV濃度測定法では，溶血に低張処理を採用したため，従来の過酸素
酸を用いる方法と比較して著しく操作が簡便化した。また，分析時間は 1/2に短縮し，検出感度も 2倍に向
上した。日内，日間変動の結果からも，日常の血中 RBV濃度測定業務に適用できる方法であることが確認
された。
　血中 RBVの分布は赤血球中に著しく偏っており，赤血球中 RBVの 93％がリン酸化代謝物として赤血球
中に蓄積されることを確認した。
　IFNと RBVの併用療法では，治療開始 2週間後に有意な Hbの低下が見られ，1ヵ月以内に貧血が頻発し
た（19名中 12名，63％）血中 RBV濃度は，血漿中，赤血球中ともに併用療法開始後 3～ 4週間で Cssに
到達した。このような血中 RBV濃度の変動は Hb低下と関連しており，血中 RBV濃度がある一定以上に到
達すると Hb低下が進行すると考えられた。赤血球中 RBV濃度が 1,000 µM以上を示した患者で Hb低下が
顕著であったことから，赤血球中 RBV濃度が 1,000  µM以上になると貧血発症のリスクが高まる（12名中
9名，75％）と考えられた。このことは，赤血球を 1,000 µMの RBVで処理すると赤血球の ATP濃度が低下し，
溶血が惹起されることを示した in vitro実験の報告からも支持される。
　RBVの血中濃度については，従来，血漿中濃度が中心に検討され，治療効果との関連が論じられてきた。
本研究で検討した赤血球中 RBV濃度は Hb低下と良く相関することから，RBVによる貧血発症の予測に適
用できると考えられた。
（結論）
　IFNと RBVの併用療法において，赤血球中 RBV濃度は Hb低下に強く影響していることを臨床的に確認
した。
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審　査　の　結　果　の　要　旨
1． 　リバビリンの投与後には，赤血球中にリバビリンが蓄積し，赤血球中 ATPが低下し，赤血球寿命が短
縮するという既報をもとに，インターフェロン＋リバビリン併用療法後に発症する貧血の原因として溶
血を想定しているが，今回の研究では実際に溶血を示す臨床データを解析しているとはいえず，他の原
因（造血障害など）を完全には除外できない。今後，溶血を示す臨床検査値を詳細に検討することによっ
て，貧血発症と溶血との関連を明らかにしてほしい。すなわち，赤血球内リバビリン濃度と溶血との関
係である。
2． 　リバビリンの投与によって蓄積した赤血球内リバビリンによって赤血球内 ATPが低下することを溶血
の原因として想定しているが，今回の研究ではその点が追求されていない。赤血球内 ATPの低下と赤血
球内リバビリン濃度の関連を明らかにすることが，今後必要な研究テーマと考えられる。
3． 　赤血球内のリバビリン濃度が 1,000 µM以上となると貧血発症の危険度が増すと結論しているが，今回
の研究で報告されている結果からは，この濃度が貧血発症のための“閾値”とはいえない。症例をさ
らに増やした臨床研究が必要であり，血漿中リバビリン濃度は有意な増加がないにもかかわらず赤血球
内リバビリン濃度が増加すると貧血発症のリスクとなるのか否か，といった検討が必要である。それに
よって，臨床試料として血漿よりも赤血球内濃度を測定することの有利性がより明らかになる。
4． 　HPLCを用いた定量法，測定試料の脱リン酸化処理によるリン酸化代謝物の解析など，分析・定量法
に関わる改良は，これまでの方法との相関が良好であり時間の短縮を達成するなど，臨床的な適用に対
して有益な研究である。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
